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INTRODUCCIÓN
La corteza prefrontal (CPF) constituye el nivel más elevado en
la jerarquía cortical dedicada a la representación y ejecución de
acciones y es la región neocortical más evolucionada en prima-
tes. Además del control cognitivo, la CPF desempeña un papel
crucial en gran número de funciones cerebrales superiores,
como el control de la conducta y del afecto [1-3]. Los elementos
celulares clave para la realización de estas funciones son las
neuronas piramidales y el proceso básico con el que opera la
CPF es la memoria operativa o memoria a corto plazo (working
memory), proceso esencial para la cognición humana [4]. 
La CPF es la parte más rostral del lóbulo frontal, con unas
fronteras anatómicas imprecisas en las diversas especies de
mamíferos. Sin embargo, en todas ellas posee una conectividad
recíproca con el núcleo mediodorsal del tálamo [1,5], que
posee una excelente organización topográfica y que se ha utili-
zado como criterio anatómico para identificar a la CPF en una
gran variedad de especies [1,6]. En primates, la CPF compren-
de las áreas 8-13, 24, 32, 46 y 47 del mapa citoarquitectónico de
Brodmann [7] y constituye casi una tercera parte del neocórtex.
Puede dividirse en dos regiones principales: la región orbito-
medial y la dorsolateral. La primera se implica en el comporta-
miento emocional/motivacional, mientras que la dorsolateral
–la más desarrollada en humanos– participa en la organización
temporal del comportamiento, la memoria operativa, el lengua-
je y el razonamiento. En humanos se sabe que la CPF es una
corteza de mielinización tardía –la mielinización total no llega
hasta la adolescencia–, lo que es coherente con la evidencia de
que las funciones comportamentales que controla son de ma-
duración tardía. Estudios neuroanatómicos distinguen en la
CPF de la rata tres regiones principales: lateral, orbital y me-
dial (CPFm); esta última se subdivide, a su vez, en tres zonas
(de dorsal a ventral): cingulada anterior (Cg1), prelímbica (PL)
e infralímbica (IL). Aunque no está clara la función de estas
subdivisiones en la rata, estudios recientes infieren del patrón
de proyecciones de la zona PL e IL que la primera participaría
más en las funciones limbicocognitivas –homólogas a la CPF
dorsolateral de primates–, y la segunda controlaría actividades
viscerales-autónomas –homólogas a la CPF orbitomedial de
primates– [8]. 
La función de la CPF y su metabolismo se alteran en pa-
cientes con enfermedades psiquiátricas graves, como la esqui-
zofrenia o la depresión [9-11]. Se sabe que los déficit cognitivos
en los pacientes esquizofrénicos se provocan por alteraciones
en circuitos cerebrales que implican a esta zona de la corteza
cerebral [12,13]. Se conoce la gran importancia de la transmi-
sión dopaminérgica en el control de la actividad de la CPF en
animales de experimentación [14-18]. Por otra parte, estudios de
neuroimagen en humanos muestran anomalías de la transmisión
dopaminérgica en pacientes esquizofrénicos [19,20], lo que
refuerza la importancia de este neurotransmisor en el control de
la actividad de esta zona cortical. Sin embargo, el papel de la
serotonina (5-HT) en el control de la actividad de las neuronas de
la CPF está mucho menos explorado, a pesar de saberse que la
CPF se inerva densamente por axones serotoninérgicos y que
expresa algunos receptores para la 5-HT en alta densidad, prin-
cipalmente los receptores 5-HT1A y 5-HT2A [21-29]. Además,
agonistas no selectivos de los receptores 5-HT2A, como LSD o
DOI, poseen propiedades alucinógenas, mientras que los nue-
vos fármacos usados en el tratamiento de la esquizofrenia y
otros estados psicóticos –denominados antipsicóticos atípicos–
presentan un perfil de actividad farmacológica distinto de los
antipsicóticos convencionales, bloqueadores de los receptores
de dopamina D2. Los antipsicóticos atípicos son igual o más
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efectivos que los fármacos convencionales y presentan una ma-
yor afinidad por el receptor 5-HT2A que por los receptores D2
[30,31]. Esta menor afinidad por los receptores D2 se traduce en
un menor bloqueo de las acciones de la dopamina en la vía
nigroestriatal y, consecuentemente, en una reducción drástica
de los efectos secundarios motores. Recientemente se ha rela-
cionado al receptor 5-HT2A localizado en la CPF con la memo-
ria operativa [32] y se han asociado distintos alelos con la capa-
cidad memorística en humanos [33]. A su vez, los receptores
5-HT1A se implican en ansiedad [34,35] y aprendizaje, y se ha
descrito que antagonistas 5-HT1A revierten déficit cognitivos in-
ducidos por diversos fármacos [36-38]. Todas estas observacio-
nes, junto con el hecho de que existen alteraciones en receptores
serotoninérgicos en el lóbulo frontal de pacientes psiquiátricos
[39-41], han llevado a estudiar el papel de la 5-HT en el control
de la actividad de las neuronas de CPF como primer paso para
el diseño de nuevas estrategias terapéuticas basadas en la modu-
lación de receptores serotoninérgicos.
CITOARQUITECTURA Y CONECTIVIDAD 
DE LA CORTEZA PREFRONTAL
Las neuronas piramidales son la población neuronal mayorita-
ria en la corteza cerebral (~75-80% del total) y son glutamatér-
gicas. Morfológicamente, están constituidas por un soma de
aproximadamente 25-50 µm de diámetro, un conjunto de den-
dritas basales distribuidas cerca del soma y una dendrita apical
que proyecta hacia las capas superficiales. Gracias a esta den-
drita apical las neuronas piramidales tienen la capacidad de cap-
tar señales excitatorias e inhibitorias a distintos niveles cortica-
les y, una vez integrada esta información, emitir un impulso
eléctrico hacia las distintas áreas de proyección. Existe una
especificidad laminar en el tipo de proyecciones de la corteza
frontal: las neuronas piramidales de las capas II/III tienden a
proyectar a otras áreas de la corteza, las de la capa VI al tálamo
y algunas zonas corticales y son principalmente las neuronas
piramidales de las capas V y VIa las que envían la señal de sali-
da hacia gran número de estructuras subcorticales [42]. Las
interneuronas gabérgicas representan el 15-25% de la población
neuronal de la corteza y proporcionan un control local inhibito-
rio [43-45]. Se ha estudiado mucho su morfología, bioquímica
y patrón de descarga, y de estos trabajos han surgido numero-
sas clasificaciones. Sin embargo, no se ha llegado a un consen-
so, probablemente porque existe una gran diversidad de tipos
neuronales. 
La actividad de la corteza se organiza sobre la base de mi-
crocircuitos, que consisten en un conjunto de conexiones selec-
tivas entre las neuronas piramidales y las interneuronas gabér-
gicas. En los últimos años se ha sugerido que existe un circuito
básico que se adapta a cada neurona piramidal según sus cone-
xiones de entrada y de salida. Este circuito básico se observa
mejor en el hipocampo, cuya corteza se organiza de una forma
más homogénea, ya que las neuronas piramidales se alinean
espacialmente. Se ha observado que estos circuitos hipocampa-
les son idénticos o muy similares a los existentes en la isocorte-
za, donde se repetirían varias veces en cada capa. En este circui-
to, la neurona piramidal se controla a distintos niveles de su
estructura por distintos tipos de interneuronas, que se especiali-
zan en el control del compartimento somatodendrítico –como,
por ejemplo, las interneuronas en candelabro, que contactan con
el cono axonal de la neurona piramidal a través de sinapsis axo-
axónicas– o de la dendrita apical. Además, existen conexiones
intralaminares, para unir neuronas piramidales con propiedades
similares, e interlaminares (columnares) para coordinar la acti-
vidad de distintos circuitos [44,46].
Las funciones de la CPF se ligan íntimamente a su conecti-
vidad con gran variedad de estructuras cerebrales [1,2]. Se trata
de una corteza integradora de información que comprende un
conjunto de áreas neocorticales interconectadas que envía y
recibe proyecciones de casi todos los sistemas sensoriales corti-
cales y motores. Además, la CPF tiene una densa conexión recí-
proca con numerosas estructuras subcorticales (Fig. 1), princi-
palmente con el tálamo, el hipotálamo y el sistema límbico
(amígdala e hipocampo) [5,47,48]. 
Probablemente, las interconexiones de la CPF con la amíg-
dala y el hipocampo participan en el control del comportamien-
to emocional, mientras que las conexiones con el hipotálamo se
involucren en funciones viscerales [1,5]. También existe una
inervación mutua muy densa entre la CPF y los núcleos aminér-
gicos del cerebro medio –núcleos del rafe (NR), locus coeru-
leus (LC) y área tegmental ventral (ATV)–. El control de la cor-
teza cerebral sobre estos núcleos modulatorios es especialmen-
te importante, ya que a través de ellos es capaz de influenciar a
amplias zonas del cerebro de una forma coordinada a través de
las proyecciones ascendentes catecolaminérgicas y serotoninér-
gicas. La CPF recibe aferencias excitadoras de otras áreas corti-
cales, así como del tálamo, que se modulan por aferencias de
los núcleos monoaminérgicos, principalmente a través de 5-HT,
noradrenalina y dopamina. La inervación dopaminérgica de la
CPF se ha estudiado extensamente tanto anatómica como fun-
cionalmente [49-51].
Se sabe que, en primates, los terminales dopaminérgicos
inervan toda la corteza frontal, mientras que en la rata esta iner-
vación es más discreta y mayoritaria para la CPF. Sin embargo,
la inervación noradrenérgica y serotoninérgica se conoce me-
nos [52]. Según Branchereau et al [53], la noradrenalina ejerce
respuestas complejas en la CPF, con una predominancia de res-
puestas inhibitorias mediadas, probablemente, por interneuro-
nas gabérgicas corticales. En cuanto a las proyecciones seroto-
ninérgicas, se ha descrito anatómicamente que los axones sero-
Figura 1. Esquema representativo de las aferencias y eferencias de la
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toninérgicos originados en el núcleo dorsal del rafe (NDR) y el
núcleo medial del rafe (NMR) son diferentes [54], aunque la
distribución de sus terminales en la corteza frontal es similar y
muy abundante [55].
Recíprocamente, la CPF –y en la rata, especialmente, la
CPF medial (CPFm)– proyecta a los núcleos monoaminérgicos.
De nuevo, las proyecciones entre la CPF y el sistema dopami-
nérgico han sido las más estudiadas. Trabajos de microscopia
electrónica muestran que los terminales de la CPF inervan neu-
ronas dopaminérgicas que vuelven a la CPF y neuronas gabérgi-
cas que proyectan al núcleo accumbens, y que estos circuitos
son de una extraordinaria especificidad [56,57]. Se conoce tam-
bién que la CPF proyecta al LC, sobre el que ejerce una potente
excitación tónica, y contacta con las dendritas de las neuronas
noradrenérgicas en la zona adyacente a la parte central del
núcleo [58]. Otros trabajos señalan una acción inhibitoria de
otra área frontal (Cgl) sobre el LC [59]. Con respecto a los NR,
se describieron inicialmente aferencias desde la corteza en la
rata [60]. Estudios realizados en la rata mediante trazado
retrógrado describen que todas las zonas de la CPFm (Cg, PL
e IL) proyectan, en mayor o menor grado, al NDR [61-63].
Trabajos más recientes muestran proyecciones distintas entre
las cortezas PL e IL, y la primera es la que mayoritariamente
proyecta a los NR [8].
EL SISTEMA SEROTONINÉRGICO 
Y LA CORTEZA PREFRONTAL 
El sistema serotoninérgico está constituido por un conjunto de
núcleos localizados en la línea media del cerebro (los NR), que
contienen los cuerpos celulares de las neuronas sintetizadoras
de 5-HT. Las proyecciones de las neuronas serotoninérgicas
constituyen uno de los sistemas anatómicos y funcionales más
complejos y extensos del cerebro
de los mamíferos [64]. En los úl-
timos 15 años se ha caracterizado
un número importante de recep-
tores para la 5-HT, y se han con-
tabilizado en estos momentos 14
subtipos diferentes, lo que hace
de este sistema uno de los que
cuentan con mayor número de re-
ceptores. Los receptores seroto-
ninérgicos pertenecen a la fa-
milia de receptores acoplados a
proteínas G (receptores metabo-
trópicos), que también incluye a
los receptores dopaminérgicos y
adrenérgicos, con excepción de
los receptores 5-HT3, que forman
un canal iónico y pertenecen, por
tanto, a la familia de receptores
ionotrópicos [65].
Estudios en diversas discipli-
nas ponen de manifiesto la exis-
tencia de una importante interac-
ción anatómica y funcional entre
la CPFm y los NR [8,61-63,66-
68]. Al menos en la rata, la CPFm
controla la actividad de las neu-
ronas serotoninérgicas del NDR
a través de un mecanismo que implica una excitación inicial
glutamatérgica mediada por receptores ionotrópicos del gluta-
mato (iGluR) NMDA y AMPA/KA, que induce un aumento en
la liberación de 5HT en el NDR responsable de la autoinhibi-
ción de otras neuronas serotoninérgicas a través de receptores
5-HT1A. Adicionalmente, la excitación de interneuronas gabér-
gicas de los NR inhibe a neuronas serotoninérgicas a través de
receptores GABAA [69]. A su vez, la corteza cerebral se inerva
densamente por fibras serotoninérgicas [24,54,55,70]. Las neu-
ronas de la CPF expresan múltiples receptores 5-HT, y los
receptores 5-HT1A (inhibitorios) y 5-HT2A (excitatorios) son los
más abundantes [22,23,25,26]. La activación de estos recepto-
res corticales controla distalmente el circuito CPFm-NR, lo que
se pone de manifiesto mediante la administración local de ago-
nistas de receptores 5-HT1A (8-OH-DPAT) y 5-HT2A (DOI),
que disminuyen y aumentan, respectivamente, la actividad de
las neuronas serotoninérgicas del NDR y la liberación de 5-HT
en la CPFm [71,72]. 
Funcionalmente, la 5-HT ejerce efectos complejos en la ac-
tividad de las neuronas corticales. Así, estudios in vitro descri-
ben tanto respuestas inhibidoras como excitadoras de la 5-HT
sobre la actividad de neuronas piramidales [73-79]. Estudios
realizados in vivo muestran que el efecto predominante de la
5-HT en la corteza es inhibidor, a pesar de la presencia de una
elevada densidad de receptores excitadores 5-HT2A [80-82]. 
MECANISMOS EXCITATORIOS MEDIADOS POR
RECEPTORES 5-HT2A EN LA CORTEZA PREFRONTAL 
En la corteza cerebral, los receptores 5-HT2A se expresan en un
50-80% de las neuronas piramidales de CPF, con excepción del
área IL y la capa VI, donde su abundancia es menor. Por otra
parte, alrededor de un 20-30% de las interneuronas gabérgicas
Figura 2. Representación esquemática de la posible localización de receptores serotoninérgicos en la corte-
za prefrontal medial (CPFm). La 5-HT despolariza las neuronas piramidales y activa receptores 5-HT2A localiza-
dos en la dendrita apical (1). Además, la 5-HT inhibe a las neuronas piramidales directamente a través de
receptores 5-HT1A localizados en el compartimento somatodendrítico o en el cono axonal (2), o indirectamen-
te a través de la activación de interneuronas gabérgicas que expresan el receptor 5-HT2A (3) y 5-HT3 (4). Las
primeras son interneuronas en cesto de tamaño medio y grande que se especializan en la inhibición periso-
mática de las neuronas piramidales. Las segundas son interneuronas pequeñas que controlan las dendritas
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también expresan este receptor [83-86] (Fig. 2). La activación
de estos receptores induce respuestas excitatorias en las neuro-
nas, que lo expresan a través de la activación de la proteína Gq y
el aumento en la hidrólisis de fosfoinosítidos. Estudios in vitro
indican que la activación de receptores 5-HT2A corticales indu-
ce efectos opuestos en las neuronas piramidales, y se registran
tanto despolarizaciones como hiperpolarizaciones [73-75,77-
79,87]; estas últimas se median, muy probablemente, por la ac-
tivación de receptores 5-HT2A localizados en interneuronas ga-
bérgicas [79]. Mediante registros extracelulares en rata aneste-
siada se ha demostrado que la estimulación eléctrica de los NR
induce excitaciones ortodrómicas en las neuronas piramidales
de la CPFm mediadas por receptores 5-HT2A (Fig. 3), lo que
indica que la 5-HT endógena es capaz de activar a estos recep-
tores in vivo [82,88,89]. Además, la activación de estos recepto-
res por el agonista parcial 5-HT2A/2C DOI ejerce un efecto glo-
balmente excitatorio sobre la actividad de las neuronas pirami-
dales de la CPFm [88]. El hecho que el DOI sea un compuesto
alucinógeno sugiere que el bloqueo de los receptores 5-HT2A
por los fármacos antipsicóticos de segunda generación (antipsi-
cóticos atípicos) podría desempeñar un papel importante en la
reversión de los síntomas positivos de la esquizofrenia.
El aumento en la liberación de 5-HT producido por la admi-
nistración local de DOI en la CPFm se debe a la activación del
circuito CPF-NR, se revierte por un antagonista AMPA/KA y
se reproduce por la perfusión de AMPA. Además, la reducción
de la transmisión glutamatérgica mediante la aplicación local
de agonistas de los receptores metabotrópicos del glutamato
(mGluR) de las familias II/III, que inhiben presinápticamente la
liberación de glutamato y posinápticamente la actividad de las
neuronas corticales, revierte el aumento de 5-HT producido por
DOI [72,88]. Estos resultados indican que existe una importan-
te interacción entre la activación de receptores 5-HT2A cortica-
les y la transmisión glutamatérgica en la CPFm, al igual que lo
observado anteriormente en estudios in vitro con el empleo de
rodajas de CPF [75,76,90]. Asimismo, la liberación cortical de
5-HT también aumenta cuando se incrementan las concentracio-
nes extracelulares de glutamato endógeno, ya sea bloqueando su
recaptación o incrementando su liberación desde terminales talá-
micos tras la estimulación eléctrica del tálamo. De igual forma,
la desinhibición farmacológica del tálamo mediante bicuculina
produce un incremento similar en la liberación cortical de 5-HT
y, además, aumenta de forma muy marcada la frecuencia de des-
carga de las neuronas piramidales de la CPFm [88]. 
El mecanismo implicado en la interacción de la neurotrans-
misión serotoninérgica y glutamatérgica en la CPFm no está
claro y existen opiniones controvertidas sobre el origen del glu-
tamato y la localización de los receptores 5-HT2A que median
los efectos excitadores sobre la actividad cortical. Una limita-
ción técnica importante para poder dilucidar este mecanismo es
el hecho de que los niveles extracelulares de glutamato no son
representativos del glutamato liberado in vivo en procesos de
neurotransmisión, sino del glutamato metabólico, que depende
de un intercambiador de cisteína-glutamato [91,92]. A pesar de
la elevada densidad de receptores 5-HT2A en la dendrita apical
de las neuronas piramidales, Aghajanian y Marek han propues-
to que la población de receptores 5-HT2A responsables de la
activación cortical por 5-HT se localiza en terminales talamo-
corticales. De esta forma, sería el glutamato procedente del tála-
mo el que activaría receptores AMPA/KA en las neuronas pira-
midales y produciría, así, un aumento de su excitabilidad. Esta
argumentación surge de distintas observaciones experimentales.
En estudios realizados en rodajas de corteza el aumento en la
excitabilidad de las neuronas piramidales por la aplicación de
5-HT se reduce mediante agonistas µ-opioides y lesiones del
tálamo. Se ha sugerido la presencia de receptores µ-opioides en
terminales talámicos de corteza debido a que la proteína se
detecta principalmente en corteza y su ARNm en el tálamo
[93,94]. Además, se trata de un mecanismo presináptico, porque
la activación de los receptores µ-opioides no suprime la excita-
ción AMPA [95,96]. Sin embargo, en estos estudios las lesiones
del tálamo disminuyen la densidad de receptores µ-opioide,
pero aumentan la densidad de receptores 5-HT2A en CPFm, lo
que es discordante con la existencia de una densidad significati-
va de receptores 5-HT2A en terminales talamocorticales. Estu-
dios electrofisiológicos in vivo muestran que la desinhibición
del tálamo produce un aumento en la liberación de 5-HT en la
CPFm por la activación del circuito CPFm-NR, que se revierte
por la activación de receptores µ-opioides y agentes que redu-
cen la transmisión glutamatérgica: antagonistas AMPA/KA y
agonistas mGluR II/III [88]. Sin embargo, el incremento en la
liberación de 5-HT producido por DOI ni se antagoniza ni se
revierte por el bloqueo de receptores µ-opioide, lo que sugiere
que el DOI no activa terminales talamocorticales, sino que
actúa posinápticamente. Por otra parte, lesiones electrolíticas
del tálamo dorsomedial y centromedial producen una disminu-
ción moderada de la excitabilidad piramidal inducida por 5-HT
in vitro, pero no alteran los efectos producidos por la adminis-
tración sistémica de DOI sobre la actividad de las neuronas
piramidales ni el aumento de la liberación cortical de 5-HT tras
la aplicación local de DOI en CPFm. Además, estos efectos
dependen todavía de la activación de receptores 5-HT2A incluso
Figura 3. Respuestas de las neuronas prefrontales a la estimulación eléc-
trica de los núcleos del rafe (NR). Los resultados se representan en forma
de periestímulos, que cuantifican los potenciales de acción de la neurona
registrada en los milisegundos posteriores al estímulo eléctrico (flecha
vertical a 0 en la abscisa). Las puntas de flecha muestran las respuestas
antidrómicas de las neuronas registradas, lo que indica que son neuronas
que proyectan a los NR y, por lo tanto, piramidales. Las interneuronas ga-
bérgicas prefrontales no son neuronas de proyección y no responden a la
estimulación eléctrica mediante activaciones antidrómicas. El hecho de
que las neuronas piramidales registradas respondan con inhibiciones o
excitaciones a la estimulación eléctrica de los NR y, a la vez, con activacio-
nes antidrómicas, pone de manifiesto la densa conexión recíproca entre
la CPF y los NR. 
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8 días después de la lesión, cuando los terminales talámicos de
los núcleos lesionados han degenerado [88]. Estos resultados
sugieren que el DOI no actuaría liberando glutamato de aferen-
cias talamocorticales, sino activando receptores 5-HT2A de neu-
ronas intrínsecas de CPF, muy posiblemente piramidales, para
producir estos efectos. Trabajos publicados recientemente re-
fuerzan este punto de vista: en la CPFm los receptores 5-HT2A se
localizan principalmente posinápticamente, en espinas de neuro-
nas piramidales y dendritas piramidales y gabérgicas; una pe-
queña proporción se encuentra presinápticamente, pero en termi-
nales con un perfil monoaminérgico y muy raramente en ter-
minales glutamatérgicos [97]. Por otra parte, recientes estudios
in vitro muestran que la despolarización de neuronas piramidales
de CPF inducida por 5-HT depende exclusivamente de los re-
ceptores 5-HT2A expresados por las neuronas registradas [98].
Queda por determinar la naturaleza de la interacción entre
los receptores 5-HT2A y la neurotransmisión glutamatérgica
mediada por receptores AMPA en las neuronas piramidales de
CPFm. Sin embargo, no sería descabellado pensar que la activa-
ción de receptores 5-HT2A (acoplados a fosfolipasa C) en neu-
ronas piramidales induce un aumento de Ca2+ intracelular [99],
análogo al producido por la activación de receptores NMDA.
Este efecto se ha relacionado con la presencia de LTP y se
media por un reclutamiento de receptores AMPA del comparti-
mento intracelular a la membrana, lo que provoca un aumento
inmediato de la respuesta neuronal al glutamato [100].
MECANISMOS INHIBITORIOS MEDIADOS 
POR RECEPTORES 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3
Y GABAA EN LA CORTEZA PREFRONTAL
Se ha descrito la presencia de receptores 5-HT1A en la CPFm
[25,101], que se expresan en cerca del 60% de neuronas pirami-
dales y en alrededor de un 25% de interneuronas gabérgicas
[86] (Fig. 2). La activación de estos receptores en neuronas
piramidales es la responsable, en parte, de las acciones hiperpo-
larizantes que la 5-HT induce in vitro [73]. En estudios realiza-
dos in vivo la estimulación eléctrica de los NR induce inhibicio-
nes en neuronas piramidales que se bloquean parcialmente con
antagonistas de los receptores 5-HT1A [82,89,102] (Fig. 3). 
Estudios de microscopia electrónica señalan que las neuro-
nas serotoninérgicas del cerebro medio inervan células neocor-
ticales no piramidales [103,104]. A su vez, se sabe que las inter-
neuronas gabérgicas corticales expresan distintos tipos de re-
ceptores para la 5-HT, y destacan los receptores 5-HT2A y 5-HT3
[83,105-108]. Las neuronas piramidales contienen distintos
segmentos, muy especializados, que se controlan funcional-
mente por distintas interneuronas gabérgicas. Jakab y Gold-
man-Rakic [106] describen que, al menos en cerebro de maca-
co, existe una especialización anatómica y funcional de las
interneuronas que expresan los receptores 5-HT2A y 5-HT3. Los
receptores 5-HT2A se detectan en interneuronas en cesto de tama-
ño medio y grande que expresan parvalbúmina y calbindina, y se
especializan en la inhibición perisomática de las neuronas pira-
midales. Por otra parte, los receptores 5-HT3 se localizan en in-
terneuronas pequeñas que expresan calbindina y medianas que
expresan calretinina, dos tipos de interneuronas que preferente-
mente controlan las dendritas de las neuronas piramidales. En la
rata los receptores 5-HT3 y 5-HT2A se expresan en la corteza,
los primeros mayoritariamente (> 90%) en interneuronas gabér-
gicas [105,108,109] y los segundos tanto en interneuronas ga-
bérgicas (población minoritaria) como en neuronas piramidales
(población mayoritaria) [83]. Existe un gradiente descendente
desde la capa I a VI para los receptores 5-HT3, lo contrario a lo
que sucede con los receptores 5-HT2A [105,108]. Esta localiza-
ción característica sugiere que los receptores 5-HT3 son la diana
del denso plexo de terminales serotoninérgicos que llegan a las
capas superficiales de la corteza [24] y, posiblemente, modulan
la actividad piramidal a través de sus contactos con las dendritas
apicales. 
La presencia de estos dos receptores serotoninérgicos en in-
terneuronas gabérgicas corticales se pone de manifiesto, aunque
de forma indirecta, en trabajos realizados tanto in vitro como in
vivo, en los que la aplicación tanto de agonistas 5-HT2 como
5-HT3 inhiben la actividad de las neuronas piramidales de CPF
[79,110,111]. Por otra parte, en registros de neuronas gabérgi-
cas corticales se ha descrito la presencia de corrientes excitado-
ras 5-HT3 de elevada amplitud y desensibilización rápida [79,
112]. Recientemente, se han detectado in vivo neuronas pre-
frontales de capas superficiales que descargan espontáneamente
de forma lenta y responden a la 5-HT endógena con excitacio-
nes ortodrómicas [108] (Fig. 3), cuyas características concuer-
dan con una corriente producida por un canal iónico [112,113].
Estas activaciones tienen una latencia y duración inferiores y una
concordancia superior a las excitaciones ortodrómicas mediadas
por los receptores 5-HT2A en neuronas piramidales y se blo-
quean con antagonistas selectivos del receptor 5-HT3 (Fig. 3).
Las diferencias en latencia y duración tras la activación de los
receptores 5-HT2A y 5-HT3 sugieren que existe un patrón tempo-
ral que puede ser esencial en la activación cortical y en la sincro-
nización de los distintos microcircuitos de la CPF por acción de
la 5-HT liberada en distintos compartimientos corticales. 
Por otra parte, estudios realizados in vivo muestran que las
inhibiciones registradas en las neuronas piramidales de CPFm
tras la estimulación eléctrica de los NR tienen un componente
inicial insensible al bloqueo de receptores 5-HT1A [82,89]. El
bloqueo parcial por picrotoxinina y la corta latencia sugieren la
participación del GABA en este tipo de respuestas. Muy posi-
blemente existe liberación de GABA tras la activación de inter-
neuronas corticales que expresan los receptores 5-HT2A y 5-HT3.
Sin embargo, la latencia de las inhibiciones es demasiado corta
(∼9 ms) para la velocidad de conducción de los axones serotoni-
nérgicos. Estos resultados inducen a considerar la existencia de
una proyección gabérgica desde los NR a la CPFm [82] similar
a la identificada para el ATV [114], cuya estimulación eléctrica
induce inhibiciones en las neuronas piramidales con una laten-
cia prácticamente idéntica a la registrada tras la estimulación de
los NR. De hecho, se ha descrito que una tercera parte de los
axones que proyectan desde los NR a la corteza (∼30%) no son
serotoninérgicos [54,70] y parte de ellos se han caracterizado
como gabérgicos [68]. Así pues, parece que no sólo los recepto-
res 5-HT1A, sino también los GABAA, serían los responsables
de las respuestas inhibitorias inducidas en las neuronas pirami-
dales tras la estimulación eléctrica de los NR.
COEXPRESIÓN DE RECEPTORES 5-HT1A
Y 5-HT2A EN NEURONAS PIRAMIDALES 
DE CORTEZA PREFRONTAL
Existe una superposición en la distribución de receptores 5-HT1A
y 5-HT2A en la CPF, tanto de la proteína como del ARNm [22,
23,25,26]. Las neuronas de la CPF expresan receptores 5-HT1A
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y 5-HT2A [83,85,115], que se coexpresan ampliamente (alrede-
dor de un 80% en la mayor parte de áreas de la CPF) [86,89].
Los receptores 5-HT2A se localizan preferentemente en la den-
drita apical [85,116]. Los receptores 5-HT1A, sin embargo, se
extenderían más por el soma y las dendritas basales [101,117],
aunque se ha descrito en la corteza una localización más especí-
fica en el cono axonal de las neuronas piramidales [115,118],
una región estratégicamente importante para el control de la
generación del potencial de acción [119] (Fig. 2). Esta contro-
versia surge por la existencia de anticuerpos que tienen distintos
sitios de unión al receptor 5-HT1A. 
Funcionalmente, estudios electrofisiológicos realizados in
vitro e in vivo sugieren la colocalización de receptores 5-HT1A y
5-HT2A en las mismas neuronas piramidales [73,120], cuya
activación mediaría efectos opuestos sobre su excitabilidad.
Una evidencia del efecto dual de la 5-HT sobre la actividad
piramidal es que el bloqueo de algunas inhibiciones mediadas
por receptores 5-HT1A e inducidas por la estimulación eléctrica
de los NR desenmascara una excitación que, a su vez, se revier-
te por antagonistas 5-HT2A. Probablemente estas neuronas se
excitan e inhiben simultáneamente, aunque la respuesta inhibi-
dora predomina [89], quizá por la localización de los receptores
5-HT1A en el cono axonal de las neuronas piramidales. En este
sentido, la estimulación en doblete de los NR –que produce un
mayor aumento de liberación cortical de 5-HT que la estimula-
ción con pulsos únicos [121]– no induce una mayor proporción
de respuestas excitatorias –tal y como cabría esperar de la me-
nor afinidad in vitro de la 5-HT por receptores 5-HT2A– [122,
123], sino que aumenta la proporción y la magnitud de las inhi-
biciones [82]. Por otra parte, excitaciones 5-HT2A e inhibicio-
nes 5-HT1A pueden alternarse en la misma neurona piramidal al
estimular consecutivamente distintos grupos neuronales dentro
de los NR. Dado que la 5-HT actúa de forma paracrina, estos
resultados sugieren la existencia de distintas poblaciones de
neuronas 5-HT en los NR, cuyos axones pasarían cerca de la
dendrita apical o el cono axonal, y generarían respuestas opues-
tas en la misma neurona (Fig. 2). De hecho, se ha descrito la
existencia de dos plexos muy densos de axones serotoninérgi-
cos en las capas I y Va de la corteza somatosensorial. Entre
ambos, los axones serotoninérgicos se disponen verticalmente
[24], paralelos a las dendritas apicales enriquecidas en recepto-
res 5-HT2A [107]. A su vez, se ha descrito la existencia de axo-
nes serotoninérgicos que pasan horizontalmente cerca del cono
axonal de neuronas piramidales, áreas ricas en receptores 5-HT1A
y GABAA [115]. Estos receptores GABAA son los responsables
de las sinapsis axoaxónicas que interneuronas en candelabro
realizan sobre neuronas piramidales (sinapsis exclusivas de la
corteza cerebral) [44]. Tal como se ha comentado anteriormen-
te, una localización análoga de los receptores 5-HT1A podría
explicar el potente papel inhibitorio que desempeñan estos re-
ceptores sobre la generación del potencial de acción en las neu-
ronas piramidales. 
También existen evidencias neuroquímicas del papel opuesto
de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A en la CPFm. La activación
del receptor 5-HT1A cortical por agonistas selectivos revierte la
liberación de 5-HT aumentada por la aplicación local de DOI y
S-AMPA en CPF, presumiblemente por la hiperpolarización
piramidal que provoca su activación y la consiguiente reducción
de la actividad del circuito CPFm-NR. Además, esta acción inhi-
bidora se media exclusivamente por los receptores 5-HT1A, ya
que su inactivación con toxina pertúsica o EEDQ, o la aplicación
del antagonista WAY 100635, la revierten y está totalmente au-
sente en ratones mutantes nulos para este receptor [89].
CONCLUSIONES
La serotonina ejerce efectos complejos sobre la actividad de las
neuronas piramidales de la CPF, con un predominante papel
inhibitorio. Aunque existe una elevada coexpresión de recepto-
res 5-HT1A y 5-HT2A en las mismas neuronas piramidales, que
ejercen efectos opuestos sobre su actividad, la respuesta inhibi-
toria mediada por receptores 5-HT1A predomina, posiblemente
por la localización de estos receptores en el cono axonal pirami-
dal. Además, la serotonina inhibe la actividad piramidal a través
de la activación de interneuronas gabérgicas que expresan re-
ceptores 5-HT2A y 5-HT3. Finalmente, la posible existencia de
proyecciones gabérgicas desde los NR a la CPF es coherente
con la presencia de inhibiciones GABAA registradas en la CPFm
tras la estimulación de los NR. El mayor conocimiento del pa-
pel de la serotonina en la función prefrontal puede ayudar a
comprender mejor el funcionamiento de la CPF y a mejorar al-
gunos tratamientos psiquiátricos que implican a estos recepto-
res corticales, en especial los fármacos antipsicóticos atípicos
utilizados para tratar la esquizofrenia y otros estados psicóticos.
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CONTROL SEROTONINÉRGICO 
DE LA CORTEZA PREFRONTAL
Resumen. Introducción. La corteza prefrontal (CPF) desempeña un
papel crucial en funciones cerebrales superiores como la memoria
operativa y  los procesos cognitivos y controla, a través de los axo-
nes excitatorios de las neuronas piramidales, la actividad de gran
número de áreas subcorticales límbicas y motoras. La CPF recibe
una densa inervación de los núcleos aminérgicos del mesencéfalo,
incluyendo los núcleos serotoninérgicos del rafe. La actividad y el
metabolismo de la CPF están alterados en pacientes con trastornos
psiquiátricos graves, como la depresión o la esquizofrenia. Aunque
el papel exacto que desempeña la serotonina en la CPF todavía no
se conoce bien, posee una muy alta densidad de receptores serotoni-
nérgicos 5-HT1A (inhibitorios) y 5-HT2A (excitatorios). Sustancias
alucinógenas como el LSD o el DOI son agonistas, mientras que los
antipsicóticos atípicos son antagonistas del receptor 5-HT2A. En el
presente artículo revisamos los principales mecanismos excitatorios
e inhibitorios a través de los cuales la serotonina regula la actividad
de las neuronas piramidales e interneuronas gabérgicas de la CPF.
Conclusiones. La serotonina ejerce efectos opuestos sobre neuronas
piramidales de CPF, inhibiciones a través del receptor 5-HT1A y
excitaciones a través del receptor 5-HT2A. A pesar de la amplia co-
expresión de ambos receptores en neuronas piramidales de la CPF,
cantidades fisiológicamente relevantes de serotonina, producidas
por la estimulación de los núcleos del rafe a baja frecuencia, mayo-
ritariamente inhiben la actividad de las neuronas piramidales. Esta
respuesta inhibitoria preferente se debe posiblemente a la distinta
localización de los receptores 5-HT1A y 5-HT2A en las neuronas pira-
midales. Así, los receptores 5-HT1A se han descrito en el segmento
inicial del axón piramidal, donde pueden ejercer una prominente
acción inhibidora a través de canales GIRK. Además, la serotonina
puede inhibir neuronas piramidales a través de la activación de
receptores 5-HT2A y 5-HT3 localizados en tipos de interneuronas
gabérgicas y el posterior incremento de entradas sinápticas gabér-
gicas en la neurona piramidal. [REV NEUROL 2004; 39: 539-47]
Palabras clave. Antipsicóticos. Corteza prefrontal. Esquizofrenia.
Interneuronas GABA. Neuronas piramidales. Serotonina.
CONTROLO SEROTONINÉRGICO 
DO CÓRTEX PRÉ-FRONTAL
Resumo. Introdução e desenvolvimento. O córtex pré-frontal (CPF)
desempenha um papel crucial nas funções cerebrais superiores,
tais como a memória do trabalho ou a cognição e controla, através
dos axónios excitatórios dos neurónios piramidais, a actividade de
diversas áreas motoras e límbicas subcorticais. Recebe uma densa
inervação os núcleos aminérgicos do tronco cerebral, incluindo os
núcleos ráficos serotoninérgicos. A função e o metabolismo pré-
frontal estão alterados em doentes com perturbações psiquiátricas
graves, como a depressão major e a esquizofrenia. Embora o papel
exacto da neurotransmissão serotoninérgica no CPF permaneça
em grande parte desconhecida, o CPF contém uma densidade mui-
to grande de receptores da serotonina 5-HT1A (inibidores) e 5-HT2A(excitadores). Adicionalmente, alucinógenos como o LSD e o DOI
são agonistas e os antipsicóticos atípicos são antagonistas nos
receptores 5-HT2A. Nesta revisão focamos os principais mecanis-
mos excitatórios e inibitórios através dos quais a serotonina modu-
la a actividade neuronal piramidal e GABAérgica no CPF. Conclu-
sões. Referimos sobre a presença das respostas mediadas pelos
receptores 5-HT1A e 5-HT2A nos neurónios piramidais do CPF que
exercem efeitos opostos sobre a sua actividade quando observados
in vivo no rato anestesiado. Apesar da grande co-expressão de
ambos os receptores sobre os neurónios piramidais do CPF, 5-HT
em quantidades fisiológicas inibe principalmente os neurónios
piramidais. Isto deve-se provavelmente à localização distinta do
5-HT1A e do 5-HT2A nos neurónios piramidais. Desta forma, os
receptores 5-HT1A estão principalmente localizados no hillock
axonial, onde poderão exercer um papel preeminentemente inibitó-
rio no controlo da actividade piramidal, dado o seu acoplamento
com os canais GIRK. Além disso, o 5-HT pode inibir indirectamen-
te os neurónios piramidais através da activação dos receptores
5-HT2A e 5-HT3 localizados nos interneurónios GABAérgicos e do
subsequente aumento dos inputs GABA sinápticos. [REV NEUROL
2004; 39: 539-47]
Palavras chave. Antipsicóticos. Córtex pré-frontal. Esquizofrenia.
Interneurónios GABA. Neurónios piramidais. Serotonina.
